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論  文  内  容  の  要  旨 
 
背景・目的 




















腫瘍組織における TTF-1 染色は全例実施可能であり、TTF-1 陽性が 92 例、陰性が 26 例であっ
た。合計 118 例を対象とした全解析において、両治療法の奏効率・病勢制御率・無増悪生存期間・
全生存期間といった臨床的アウトカムは、既報の臨床試験と類似する結果であった。このうち、
TTF-1 陽性患者 92 例においては、白金製剤併用化学療法にベバシズマブを追加することで、奏
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transcription factor 1 (TTF-1)は II 型肺胞上皮細胞に発現し、正常肺の発生･分化において必須の
因子であるとともに、肺腺癌における癌系統遺伝子として種々の役割を担っている。TTF-1 は細胞内
における VEGF 産生において直接関与していることが報告されているため、TTF-1 発現が、Bev の治療
効果を予測するバイオマーカーとしての役割を果たすか追究するため本研究を実施した。当院の進行
期非扁平上皮非小細胞肺癌の患者のうち、ペメトレキセド及び白金製剤（シスプラチンまたはカルボ
プラチン）併用化学療法に Bev を加えた治療を受けた 44 例、ペメトレキセド及び白金製剤併用化学
療法を受けた 74 例の病理組織検体を用いて、TTF-1 による免疫染色を行い腫瘍組織中の TTF-1 発現
の有無を確認し、奏効率、無増悪生存期間、全生存期間との関連を検討した。腫瘍組織における
TTF-1 染色は全例実施可能であり、TTF-1 陽性が 92 例、陰性が 26 例であった。合計 118 例を対象と
した全解析において、両治療法の奏効率・病勢制御率・無増悪生存期間・全生存期間といった臨床的
アウトカムは、既報の臨床試験と類似する結果であった。このうち、TTF-1 陽性患者 92 例において
は、白金製剤併用化学療法に Bev を追加することで、奏効率の向上(51.4%対 27.3%、 p=0.027)およ
び無増悪生存期間の延長(中央値 216 日対 137 日、p=0.012)を認めた。一方これらの追加効果は、





3.TTF-1(+)かつ EGFR(+)の症例での後治療(EGFR-TKIs)が予後に与えた影響について、4. OS で有意差
が出なかった理由、5.血清 CYFRA と予後との関連について、など 7 項目の質問が行われた。次に第一
副査の高橋教授より、1.TTF-1 発現によりどのような変化を介して治療効果を予測できるか、2. 
TTF-1(+)で Bev が無効な症例の特徴について、3.TTF-1(+)と(-)で VEGF 発現に差があるかについて、
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